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La AHAI es una enfermedad sobre la cual se desconocen muchos aspectos. No 
tenemos conocimiento de algún trabajo acerca de esta patología en nuestro país. 
Nuestro objetivo es describir las características clínicas, los resultados del 
tratamiento y las complicaciones asociadas a esta patología en pacientes 
atendidos en hospitales de Bogotá .  Las características demográficas de los 
pacientes son similares a lo reportado en la literatura. Se encontró que la 
severidad de la anemia   fue menor a lo reportado  por otros autores . La terapia 
más usada  como  primera línea  son los corticoides. Como terapia de segunda 
línea  la terapia más usada  fue la azatioprina .La mitad de los pacientes  tuvieron 
una AHAI secundaria  siendo las causas  más comunes  las enfermedades 
autoinmunes seguido de los síndromes linfoproliferativos. Se encontró una 
prevalencia más baja de trombosis que lo reportado en  otras  publicaciones . 
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V    ABSTRACT 
_________________________________________________ 
      
 
 ABSTRACT  
 
 
Many characteristics  about  autoimmune hemolytic are unknown. To our best  
knowledge  there are  no  studies  about this disease in our country. Our aim  is to 
describe  clinical  and laboratory characteristics  ,  treatment results  and 
complications associated  with  this  disease in patients who  were  seen  in Bogota 
hospitals . The demographics  characteristics are  similar  to  other studies reported 
in the literature . The anemia was less profound  than previously reported in other 
studies. Most commonly used  drug treatment were corticosteroids. As  a second-
line therapy azathioprine  was  the most frecuently used  drug . Half of the patients 
had  a  secondary  autoimmune hemolytic anemia and the most commonly 
secundary  causes were  connective  tissue disorders  followed  by 
lymphoproliferative disorders . The thrombosis prevalence  was  lower than  in 
previously reported  studies . 
 
KEY WORDS : Autoimmune hemolytic anemia, venous  tromboembolism , 
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1.1 Planteamiento del problema 
 
La anemia hemolítica autoinmune  ( AHAI ) es la anemia hemolítica  adquirida  
más  común  la cual tiene una incidencia baja de 0,8 casos / 100.000 habitantes,  
sin embargo con una prevalencia  más alta calculada  en  17 casos por  100.000 
habitantes (1). A pesar  de tener una mortalidad  baja a 10 años la supervivencia 
está estimada  en un  73 % (2) puede haber   complicaciones de  la enfermedad  
con morbilidad y mortalidad  considerable  como es el caso de  los eventos 
tromboembólicos  y la aparición de  síndromes linfoproliferativos  (3). 
No hay consenso acerca del tratamiento a seguir en la AHAI basándose  
generalmente en estudios retrospectivos , heterogéneos y con múltiples   
limitaciones  metodológicas  sin haber además  un consenso claro sobre la 
definición de lo que es una respuesta completa , respuesta  parcial o enfermedad 
refractaria (4).  
Las características clínicas de pacientes  con AHAI en nuestro país no han sido 
estudiadas,  no se dispone de datos acerca las terapias utilizadas en pacientes de 
nuestro medio ni las   complicaciones   de la enfermedad  así como las 
complicaciones asociadas al tratamiento. 
Este proyecto busca hacer una descripción  de las características   antes 
mencionadas y de esta manera tener  información que permita  conocer  mejor  el 
comportamiento de la enfermedad  en nuestro medio lo cual puede  traducirse  en  
una mejor  atención a nuestros pacientes. 
 
1.2 Pregunta de investigación 
 
¿Cuáles son las características  clínica, las medidas terapéuticas y la respuesta a 
los mismos así como las  posibles  complicaciones  de la enfermedad y de su 
tratamiento, en los pacientes atendidos en instituciones hospitalarias de Bogotá 
entre  el año 2003 y el año 2013 ? 
 
1.3 Impacto esperado 
 
La información obtenida en el presente estudio permitirá incrementar el 
conocimiento disponible acerca de esta patología y pudiese ser útil para   
implementar estrategias terapéuticas más adecuadas para  el tratamiento de los 
pacientes  con esta  condición  en nuestro medio. Además la información obtenida 
podría permitir a futuro estudios encaminados a estudiar intervenciones más 











2.1 Objetivo general 
 
Describir las características clínicas, tratamiento, respuesta y complicaciones de 
la anemia hemolítica autoinmune  por anticuerpos  reactivos en caliente atendidos  
en hospitales de Bogotá. 
 
 
2.2 Objetivos específicos 
 
 
1.  Describir las  características demográficas basales de  los pacientes con 
anemia hemolítica autoinmune  por anticuerpos  reactivos en caliente atendidos  
en hospitales de Bogotá. 
  
2.  Describir  los tratamientos  de  primera línea utilizadas y la  respuesta . de  los 
pacientes con anemia hemolítica autoinmune  por anticuerpos  reactivos en 
caliente atendidos  en hospitales de Bogotá. 
 
3. Clasificar los pacientes con anemia hemolítica autoinmune  por anticuerpos  
reactivos en caliente en origen primario o secundario. 
 
4. Describir  la frecuencia de eventos  tromboembólicos y desarrollo de síndromes 
linfoproliferativos. 
 
5.  Describir las segundas líneas  de tratamiento empleadas y respuesta . 
 
6. Describir la frecuencia de  uso de  terapia transfusional y su  asociación con la 


















La anemia hemolítica autoinmune se caracteriza  por la  destrucción autoinmune 
de los eritrocitos  causada   por anticuerpos que tienen diferentes  especificidades  
y blancos. La enfermedad  puede ser primaria ( idiopática )  o causada  por una  
condición subyacente  (secundaria ) incluyendo  enfermedades autoinmunes , 
medicamentos , infecciones   y neoplasias. El curso clínico así como  la terapia a 
usar  se ven influenciados  por el tipo de anticuerpo involucrado.  Actualmente   la 
mayoría de las opciones terapéuticos se  basan en  la  experiencia y en la opinión 
de expertos  sin haber evidencia  . 
 
3.1 Historia  
 
Ciertos hechos han marcado la historia de la  anemia  hemolítica  autoinmune (5 ) 
, como el  descubrimiento del  primer auto anticuerpo  dirigido contra eritrocitos            
( Anticuerpo de Donath Landsteiner ) en 1904 , la  introducción de la prueba de 
Coombs  en 1945 y el establecimiento en la década de 1950 de la esplenectomía  




La incidencia  de la anemia hemolítica autoinmune  (AHAI) por anticuerpos 
reactivos en caliente (ARC) es de 1 caso por 75,000 a 80,000 habitantes (6). La 
AHAI por anticuerpos reactivos en frío ( AAF) es menos común  que la  AHAI por  
AAC, con una prevalencia de 14 casos  por millón (3). Debido a que la 
enfermedad  tiene un curso crónico con una mortalidad  baja  la prevalencia  es 
relativamente  alta  y se ha calculado en 17 casos por 100.000 habitantes  (7). 
Los  auto anticuerpos reactivos en caliente         ( ARC ) son encontrados en  el 
87 % de los casos y los auto anticuerpos reactivos en fríos (ARF) en el 13 % de 
los casos. 
La AHAI primaria  y  el síndrome de Evans  son  ligeramente  más prevalentes en 
mujeres  y en niños (8). En la AHAI secundaria  la relación mujer – hombre es 
muy alta en  lupus eritematoso sistémico ( LES) y  baja  en la AHAI asociada  a la 




La hemólisis se inicia cuando un anticuerpo se une a la membrana del eritrocito y 
recluta  al complemento. La destrucción  puede ocurrir en la circulación  ( 
hemólisis intra vascular ) o por macrófagos en bazo o hígado ( hemólisis 
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extravascular ). Varias   inmunoglobulinas pueden  fijar el complemento: Ig G, Ig M 
e Ig A. Los macrófagos reconocen  los eritrocitos opsonizados por medio de 
receptores  específicos  para   la fracción cristalizable de la Ig G y para receptores  
de C3d (3,22). Los  eritrocitos  cubiertos de  Ig G o complemento solamente  son 
destruídos en el hígado y el bazo, las células cubiertas   por Ig G en el bazo, y las 
células  cubiertas  por IgM en el hígado. Lo anterior tiene implicaciones para  el 
tratamiento, particularmente para el efecto de los glucocorticoides y la 
esplenectomía. 
 
Anemia por  anticuerpos reactivos en caliente 
 
La mayoría de los casos   de AHAI son producidos por  ARC en  
aproximadamente  el 70 – 80 % de los casos. La mayoría  son anticuerpos 
policlonales  con  una  baja  capacidad  de activar  el complemento (7 ). La 
prueba  de antiglobulina directa ( más   conocida  como Coombs directo ) es 
positiva  para  Ig G (37% ) o Ig G + anti C3d         (43 % ). Rara vez  la prueba de  
antiglobulina directa   (DAT ) es positiva  solamente para  C3d lo cual   se 
evidenciaría cuando los la cantidad  de  Ig G es  muy baja en la superficie de los 
eritrocito. También puede  haber  Ig A de manera concomitante  con Ig g, sin 
embargo es  muy raro que  las Ig A sean  la causa de la  hemólisis en ausencia de  
Ig G. Los anticuerpos calientes generalmente  están dirigidos contra   antígenos 
del complejo Rh, sin embargo en algunas ocasiones  se dirigen contra  contra  
otros antígenos  como la proteína banda  3 o la  glucoforina  A (7,23). Los 
eritrocitos cubiertos  por  anticuerpos  son removidos de la circulación  por  
macrófagos                 ( generalmente  esplénicos pero  también hepáticos ) por 
medio de receptores   Fc gamma  R III. IgG1 e IgG3 son las que tienen mayor 
afinidad  por estos receptores en los macrófagos. Los eritrocitos que son  
fagocitados parcialmente  se  vuelven esferocitos que  posteriormente  son  
removidos en los cordones esplénicos dado  su estructura  rígida. La destrucción  
de los eritrocitos  también puede ser  producida  por citotoxicidad  celular mediada 
por anticuerpos (9). Los anticuerpos calientes  tipo IgM son una causa muy rara  
de AHAI. Esto autoanticuerpos pueden sospecharse   cuando ocurre  
autoaglutinación de  los eritrocitos a temperatura ambiente  . Generalmente  la 
DAT es positiva  para  C3d solamente (65 % de los casos ) o  con IgG ( 24 % de 
lo casos ). Usando métodos sensibles se puede detectar IgM hasta en el 71 % de 
los casos (10). Esta AHAI es severa  y frecuentemente  fatal  con mala respuesta  
a la esplenectomía  y a la terapia   con glucocorticoides . 
 
Anemia por anticuerpos reactivos en frío 
 
Los anticuerpos fríos son generalmente IgM monoclonal. Esta tiene la capacidad 
de fijar  el complemento fácilmente (24). Los blancos  son polisacáridos (  
antígenos I, i , Pr ) Los anticuerpos  fríos se unen  a sus blancos y producen lisis 
a bajas temperaturas superiores  a los 22 C . La  DAT es  generalmente positiva 
para   C3d solamente . Cuando estos anticuerpos están en títulos altos pueden  
activar directamente  el complejo de ataque de membrana  llevando a hemólisis 
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intravascular  con hemoglobinuria . Usualmente los eritrocitos cubiertos por 
complemento son  removidos por los macrófagos hepáticos. 
La  hemoglobinuria paroxística  fría ( HPF )   es causada  por el anticuerpos de 
Donath Landsteiner . Este  es un  anticuerpos IgG policlonal frío  poco frecuente  
que se une  a los eritrocitos  a bajas temperaturas  lisando a los eritrocitos a  
temperaturas  más altas . La DAT  es positiva para  C3d  y el diagnóstico se hace  
por la prueba de Donath Landsteiner .  En esta prueba , eritrocitos normales  junto  
con el suero del paciente  y suero normal son incubados  a 4 C . La aglutinación 
ocurre  después de  calentar   a      37 C .  La HPF se  caracteriza por  
hemoglobinuria  inmediata  o tardía posterior a la exposición al frío incluso en 
pacientes  con títulos bajos de anticuerpos. Anteriormente  la HPF se asociaba 
principalmente  con  sífilis secundaria y terciaria; actualmente   se encuentra 
generalmente en pacientes  con linfomas no Hodgkin o posterior a infecciones 




El conocimiento actual  acerca  del origen  de la AHAI es  limitado. Varios  
factores  que pueden jugar  un papel como el mimetismo molecular , deficiencia 
inmune y en menor grado factores  genéticos. La producción de anticuerpos  
contra los eritrocitos  es mediada por interacciones entre células  B y T  y factores 
regulatorios  como son células T reguladoras y múltiples citocinas  (11 ). Se han 
descrito alteraciones  en el balance entre  células Th1 y Th2  así como la 
aparición de células  T regulatorias  específicas   para antígenos eritrocitarios . 
Polimorfismos o alteración en la expresión de reguladores negativos de la 
expresión de células T  como CTLA 4 (antígeno 4 de linfocitos T citotóxicos ) o la  
interleucina  10 pueden  jugar  un papel en lo anterior. 
Los eventos relacionados  con la inducción  de mimetismo molecular  son 
infecciones (Mycoplasma pneumoniae , parvovirus , herpes virus ) , neoplasias  y  
medicamentos por diferentes mecanismos. Hay diferencias importantes en la  
patogénesis de la AHAI por ARC y  la inducida por ARF.  La AHAI por ARC 
secundaria  se ha relacionado con varias inmunodeficiencias  primarias  y 
secundarias . Varias inmunodeficiencias  tanto celulares  como  humorales  se 
han relacionado, sin embargo no hay correlación clara  entre el tipo y la severidad 
y el riesgo de AHAI. 
Ciertos fenómenos no se entienden bien  en el momento como es  la presencia 
de anticuerpos contra eritrocitos en pacientes  sin  anemia  y la pobre  correlación 
entre  títulos de auto anticuerpos y el grado de  hemólisis. Otro fenómeno 
llamativo es la presencia de manera  concomitante   de anticuerpos  calientes y 
fríos en algunas condiciones  infecciones o linfomas . 
 
3.4 Manifestaciones clínicas 
 
Los síntomas de la AHAI  dependen  del tipo de  auto anticuerpo , el modo de 
inicio y la severidad de la anemia. El inicio en la mayoría de los pacientes  es 
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indolente  y  los síntomas ( cansancio ,  reducción de la actividad  física, , disnea 
especialmente en pacientes  ancianos ) . Pacientes  con   AHAI post infecciosa, 
inducida  por  medicamentos o pacientes  con  hemoglobinuria paroxismal fría  
generalmente se  presentan  con síntomas agudos severos  como malestar 
general , fiebre , ictericia , dolor abdominal, disnea  y hemoglobinuria El curso de  
estos pacientes  puede ser  fulminante  e incluso fatal. Los pacientes  con  AHAI 
por ARF generalmente  tienen un curso clínico indolente . Algunos  síntomas  que 
pueden ser sugestivos de AHAI por ARF  son  la sensibilidad  al frío,  acrocianosis 
desencadenada  por el frío , parestesias acrales , livedo reticularis , o isquemia  
tisular  . La anemia  empeora  con  el frío o  con condiciones  asociadas  a una  
reacción de fase aguda . 
Al examen físico puede  verse  un tinte ictérico discreto. La presencia de 
linfadenopatías ,  esplenomegalia o cualquier  organomegalia es  rara  y su 




El diagnóstico de AHAI es  en esencia  un diagnóstico de laboratorio. Debe haber  
ciertos hallazgos  : anemia ( hemoglobina en hombres  <  13 g /dL , mujeres < 12 
g /dL), reticulocitosis ( reticulocitos  corregidos >2 % o conteo  absolutode 
reticulocitos > 100.000 – 120.000 microL ), elevación de la deshidrogenasa láctica   
(LDH ) y de la bilirrubina  indirecta así como disminución de la  haptoglobina  
sérica  . Algunos hallazgos adicionales  son aumento del urobilinógeno en orina y 
aparición de  esferocitos en  el extendido de sangre  periférico. La  presencia  de 
un extendido de sangre  leucoeritroblástico puede  en ocasiones observarse    en  
AHAI hiper aguda . El estudio de médula ósea  no es necesario excepto en casos  
cuando hay sospecha de linfoma.  
Todos los  hallazgos  anteriormente  mencionados  no se presentan siempre . La 
reticulocitosis puede estar  ausente  hasta en el 25 % de los casos . Esto puede  
ser debido a una respuesta  a alguna alteración  en  la médula ósea  que lleve a 
la  una eritropoyesis ineficaz lo cual puede ocurrir por  infiltración medular  o  
algún proceso agudo tal como una infección. Un conteo  muy bajo de  
reticulocitos puede  hacer sospechar  la presencia de  una  aplasia pura de 
células rojas . Tanto la  LDH  como la bilirrubina indirecta  tienen una sensibilidad   
y especificidad limitada para  el diagnóstico de AHAI. 
El segundo paso para  el diagnóstico de  la AHAI  es  determinar  que la hemólisis 
sea de origen inmune . La mejor  prueba  para  lo anterior es  la DAT . En esta 
prueba  los eritrocitos lavados del paciente  son incubados  en un tubo con  
poliespecífico  para  IgG y complemento ( C3d). Si  las células  se aglutinan  la 
prueba es positiva . 
Una prueba  de DAT convencional negativa no descarta  por completo la 
presencia de una AHAI  debido   que  aproximadamente  en  un 5   % de los 
pacientes  esta es negativa. Para   que la prueba  de DAT directa sea positiva se 
requiere  aproximadamente  100 – 200 moléculas de IgG por eritrocito , siendo  
en algunos pacientes   este número menor .  En una tercera parte de los 
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pacientes  con prueba de DAT , una de las pruebas más sensibles puede ser 
positiva  tal  como las  pruebas radioinmunométricas  o  las pruebas por ELISA . 
Una  búsqueda de  anticuerpos  en un precipitado más  concentrado puede ser 
útil . Rara vez  puede haber IgA los cuales   no se incluyen en el análisis de rutina 
. Otra posibilidad   es que se trate de anticuerpos de baja afinidad ; estos 
anticuerpos son lavados   cuando se  usa solución salina  a 37 C. 
Una  vez se  ha determinado de que se trata de  una   anemia hemolítica 
autoinmune  se debe  determinar  si esta es causada  por  ARC o ARF . Si la 
prueba de DAT es positiva  se  determina si esta es positiva  para  IgG para  C3d  
o  para   ambos . Cuando hay positividad  para  ambos o  sólo para  IgG se 
considera  que es debida  a ARC , si es solamente positivo  para   C3d se 
considera    que es debida  a  ARF. Algunos pacientes  con  AHAI por ARC 
pueden tener  rara vez   DAT positiva solamente  para   C3d  debido   a que tienen 
una cantidad  mínima de IgG. Si  la  prueba de DAT fraccionada es compatible  
con una  AHAI por  ARF  se debe  solicitar   crioaglutininas frías ; si estas  son 
positivas en un título considerable ( generalmente  1 : 512 o más ) se hace  el 




En la mitad  de los pacientes  o probablemente más  la  AHAI es  secundaria  a 
otra  condición. Entre  las  múltiples enfermedades   que pueden tener asociación 
son particularmente   importantes  las enfermedades autoinmunes y las 
neoplasias . Otras patologías  que pueden ser importantes  son las infecciones , 
medicamentos , trasplantes de órganos y defectos  congénitos . 
La asociación  temporal entre la condición de base y la AHAI no siempre es fácil 
de determinar . En malignidades  como los linfomas no Hodgkin  la  AHAI puede   
preceder  el diagnóstico   de malignidad  incluso por varios años. En la mayoría 
de los casos se presenta de manera  concomitante  con la  neoplasia y en 
algunos  pacientes  puede aparecer posterior al diagnóstico de neoplasia  o 
incluso manifestarse   solamente  al  momento de    una recaída . Generalmente  
en  las  enfermedades autoinmunes  como es  el caso del  lupus  eritematoso 
sistémico ( LES )  o las infecciones la presentación ocurre  en estados tempranos 
de la enfermedad ; una excepción es  la infección por VIH en la cual la AHAI  
ocurre   en la enfermedad  avanzada. 
 
En enfermedades autoinmunes 
 
La  AHAI se presenta  en  el 7,5 % de los  pacientes  con LES generalmente  al 
momento del diagnóstico  en dos terceras partes de los pacientes  aunque puede  
presentarse   en  cualquier  momento de la  historia de la enfermedad . En estos 
pacientes  hay un mayor riesgo de  trombocitopenia , enfermedad renal , serositis 
, trombocitopenia, trombosis y compromiso del sistema nervioso central (13). En  
el síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos (SAF)   la prevalencia de AHAI es 
del 10 %. La AHAI predece  el diagnóstico de  SAF en el 25 % de los casos. Los 
pacientes  con SAF y AHAI tienen un mayor riesgo de desarrollar  LES (14 ) . 
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Otras enfermedades  autoinmunes se  han asociado con  AHAI aunque en menor 
frecuencia ; entre  ellas está  el síndrome de Sjogren , la dermatomiositis , la 
cirrosis biliar  primaria  , la enfermedad   de Graves, la enfermedad inflamatoria 





La  AHAI es más común  en  transtornos linfoproliferativos . Ocurre   
prácticamente en todos los tipos de linfomas, siendo más  común en algunos 
tipos  como el linfoma dela zona marginal esplénica  y el linfoma 
angioinmunoblástico; la mayoría de  las AHIA son por ARC  y generalmente  son 
anticuerpos policlonales . En otras  entidades  como el linfoma linfoplasmocítico 
casi  siempre  los anticuerpos son  clonales  fríos. 
En la LLC  la prevalencia de AHAI generalmente ocurre en  estadios   tardíos de 
la enfermedad  y en pacientes con marcadores  de mal pronóstico como son la  
positividad  para  ZAP 70 y CD38, el estado no mutado de  la Ig VH y  los estadios  
Binet  B y C. 
Se  ha descrito la presencia  de AHAI  en neoplasias mieloides como síndrome  
mielodisplásico. leucemia mielomonocítica crónica, leucemia mieloide aguda , 
policitemia vera ,  entre  otras.  
En  tumores  sólidos la AHAI es rara  pero  con una asociación bien definida. El 
tumor sólido con el cual se  ha encontrado una  asociación  más  fuerte  es el 
quiste  desmoide ovárico, resolviéndose  completamente la AHAI al realizar   
resección quirúrgica del tumor . 
 
En infecciones  
 
En pacientes inmunocompetentes  la  AHAI puede ocurrir secundaria  a 
infecciones  bacterianas , parasitarias  o virales. Generalmente la AHAI inicia  
poco tiempo después del proceso infeccioso aunque en ocasiones  el periodo de 
latencia puede  demorarse  varias semanas . Entre los  más  comúnmente  
involucrados están   la AHAI posterior a infección  por Mycoplasma   pneumoniae  
, siendo el blanco principalmente  el antígeno I, frecuentemente  hay prueba de 
DAT positiva  en ausencia de  hemólisis. 
Otras  infecciones que se han involucrado  han sido han sido la rubeola  y la 
infección  por virus de varicela zoster asociado a anticuerpos  contra Pr  y 
caracterizado por   tener   un curso clínico severo. Otras  infecciones  más rara 
vez asociada son la  infección  por Chlamydia pneumoniae , sarampión, o 
tuberculosis miliar ( ARC) e infección por E . coli  , neumonía  por S. pneumoniae ,  








Muchas de las modalidades terapéuticas  empleadas en  AHAI no han sido 
estudiadas  rigurosamente , no  se  ha realizado ensayos clínicos aleatorizados , 
e incluso  muchos estudios  fase  II  han sido retrospectivos , pequeños,  con 
población heterogénea  y con tiempos  cortos de observación (15 ). 
  
 
Objetivos  del tratamiento 
 
Como en otras enfermedades  el objetivo terapéutico sería obtener  una remisión 
completa clínica  y de laboratorio sin  signos residuales de la enfermedad . En 
casos de  AHAI secundaria  puede  obtenerse  lo anterior  al tratar  la causa de 
base  tal como el tratamiento de un proceso infeccioso , la suspensión de   un 
medicamento  culpable  o la curación de  una neoplasia por medio de  cirugía o 
quimioterapia. En la mayoría de los pacientes  con AHAI  primaria  las 
expectativas  de éxito son más  discretas . Un  objetivo aceptable en la práctica  
clínica  es  alcanzar una  respuesta clínica   con ausencia de  síntomas  limitando 
al máximo los posibles efectos adversos del tratamiento. No hay un consenso  
sobre la definición una respuesta  completa  ( RC ) o parcial (RP ), con diferentes 
definiciones   en los diferentes estudios. Una definición frecuentemente aceptada 
define  una  RC en  AHAI primaria  como  una hemoglobina  mayor de 11.0 g / dL   
en AHAI primaria y una hemoglobina normal para la edad y el sexo si es  una 
AHAI secundaria con negatividad de los marcadores de hemólisis y  una DAT 
negativa   . Para  una RP   se considera  una  hemoglobina   mayor de 9 g /dL en 
ausencia de  requerimiento  transfusional (7 ). La  prueba de DAT usualmente  
permanece  positiva  en pacientes   con AHAI primaria pero puede  desaparecer 




La terapia transfusional puede ser necesaria  como tratamiento de  emergencia . 
En casos de estado crítico,  las transfusiones   no deben dejar de administrarse   
o demorarse por dificultad  en hallar una unidad  compatible. La decisión  de 
transfundir debe  hacerse según en contexto clínico ( velocidad del desarrollo y 
severidad de la anemia  edad , comorbilidades , contexto clínico ). Debido a que  
en la AHAI  por ARC los anticuerpos  son dirigidos contra   los antígenos del 
grupo sanguíneo, obtener  una  unidad   completamente  compatible  no es 
posible , sin embargo se puede  transfundir de manera segura  glóbulos rojos  si  
se excluye la presencia de  aloanticuerpos (16). En pacientes  sin historia de 
transfusiones  o embarazo el riesgo de tener  aloanticuerpos es bajo, lo que 
permite  la transfusión de  glóbulos rojos  compatibles  con  grupo  sanguíneo y 
RhD. En otros  pacientes  se recomienda realizar  un  fenotipo extendido para 










Tratamiento de la AHAI por ARC 
 
Terapia de primera línea 
 
Una  vez  diagnosticada  una  AHAI por ARC en severa el paciente  debe recibir  
corticosteroides. Se inicia 1 mg / kg / día de prednisona  o  su equivalente  de 
manera  oral o parenteral.  Se recomienda mantener  esta dosis hasta  alcanzar  
un hematocrito mayor del 30 % o un a hemoglobina  mayor de 10.0 gr/dL. Lo 
anterior se  logra  aproximadamente  en un  80% al cabo de  3 semanas . Si 
después de  3 semanas de tratamiento no se logra   el anterior objetivo  se debe 
recurrir  a tratamientos de segunda  línea . Posteriormente   en pacientes  que 
obtuvieron respuesta  al tratamiento se  disminuye paulatinamente  la dosis de  
del glucocorticoide al cabo de varias semanas hasta  suspenderlo o en caso de  
reactivación de la hemólisis lo cual es frecuente ; encontrar la dosis más  baja con 
la que  se  logren  las metas  anteriores minimizando el riesgo de   efectos 
adversos. 
 
Tratamiento de  segunda línea  
 
Se considera el uso de terapia de  segunda línea  en pacientes  refractarios al 
manejo inicial con esteroides, en quien la dosis de mantenimiento de  esteroides 
sea  mayor  a 15 mg / día de prednisona  o en pacientes en quien la  dosis de 
mantenimiento de glucocorticoides  esté  entre  0,1 mg/kg / día y 15 mg / día 
siendo esta  última una indicación relativa . Las dos principales opciones de 
terapia de  segunda líea son la  esplenectomía y  el uso del anticuerpo 
monoclonal anti CD 20 rituximab. 
 
- Esplenectomía: La esplenectomía especialmente  realizada  por laparoscopia 
tiene RC  y RP en aproximadamente   dos terceras  partes de los casos , algunos 
de estos pacientes se  mantendrán en remisión  sin requerir intervenciones 
adicionales por varios años. Coon  (17 ) encontró en 2 pacientes 
esplenectomizados  con AHAI que el 63 % tenían  hematocrito mayores de 30 % 
sin glucocorticoides  después de una mediana  de seguimiento de 33 meses  y 21 
% tenían hematocrito de 30 % o mayor  con una dosis de  prednisona  de 15 mg / 
día  o menos después de una mediana de seguimiento de 73 meses . A pesar de 
que la utilización de laparoscopia que  ha reducido  la mortalidad  operatoria  al 
0,5 % aproximadamente  existe  un riesgo  aumentado a algo plazo de infección  
por gérmenes  encapsulados, trombosis venosa  y un riesgo menor de 
hipertensión pulmonar . El riesgo de muerte por  infección se  logra  disminuir  con 




- Rituximab : El rituximab administrado a dosis de 375 mg/ m2 los días  1,8, 15 y 
22 induce   tasas de respuesta globales que oscilan entre  un 17 % y un 100 % 
siendo la mitad de  estas RC. A pesar  de lo anterior los datos  actuales   en el 
corto plazo  son limitados y no existen datos  a largo plazo. Además  los estudios 
de rituximab  son  heterogéneos , incluyeron pacientes  con AHAI primaria  y 
secundaria , recurrencia posterior a esplenectomía y pacientes  con AHAI tanto  
por ARC como por ARF.  Pacientes refractarios a glucocorticoides recibieron 
además  otras terapias adicionales. El uso de rituximab  no está excepto de  
efectos adversos como   complicaciones infecciosas , algunas de estas  
amenazantes de la vida y  hay  riesgo bajo a largo plazo de leucodistrofia  
multifocal progresiva . 
 
- Tratamiento de la  AHAI por ARF : La  AHAI por ARF tiene algunas  
particularidades  que la diferencian  de la  AHAI por ARC.  Debido a  que  los 
eritrocitos  cubiertos de  IgM son destruidos  principalmente  en el hígado no hay 
respuesta a la esplenectomía o  a los glucocorticoides . Se ha  usado rituximab, 
fludarabina   y agentes  alquilantes  en casos primarios  y tratamiento del tumor  o 
del proceso infeccioso con buena respuesta. Los pacientes deben ser educados  
para  evitar la exposición  al frío. 
 
3.7 Complicaciones de la enfermedad 
 
Dos  potenciales complicaciones de la anemia  hemolítica autoinmune es  el 
desarrollo de síndromes linfoproliferativos o  tromboembolia venosa. 
 
- Síndromes linfoproliferativos : el inicio de la  AHAI puede  proceder  o  
ocurrir  después   del diagnóstico de un síndrome  linfoproliferativo. En una 
serie de  107 pacientes  con  AHAI idiopática  (18) , 18 % de los pacientes  
desarrollaron  un desorden  linfoproliferativo después de una mediana de 
tiempo de  dos años ( rango : 9 – 76 meses ). Se  encontró que la 
presencia de edad  avanzada ,  la historia de una enfermedad  autoinmune  
subyacente  o la presencia  de una gamopatía monoclonal se asociaban  a 
un mayor  riesgo. 
 
- Tromboembolia venosa: la tromboembolia venosa , incluso en algunos 
casos siendo fatal ha sido descrita en pacientes  con AHAI idiopática (19), 
así como en pacientes con  infección por VIH. En un estudio (20). En un 
estudio de 30 pacientes con  AHAI, 19  fueron positivos para  anticuerpos  
antifosfolípidicos y 8 tuvieron un evento de tromboembólico (21). El riesgo 
relativo de tromboembolia venosa en  pacientes positivos para  
anticoagulante lúpico fue de 7.5     ( intervalo confianza 95 % : 1,2-45 ) lo 











4.1 Tipo de estudio 
 
Estudio tipo corte transversal.  
 
4.2 Población de estudio 
 
Pacientes con diagnóstico de  AHAI evaluados por el Servicio de Medicina Interna  
o Hematología de hospitales de Bogotá D.C  
 
4.3 Criterios de selección 
 
      4.3.1 Criterios de inclusión 
 
- Individuos con 15 años de edad o mayores. 
- Prueba de DAT positiva. 
- Presencia de al menos uno   de  los  siguientes marcadores de hemólisis: 
elevación de  niveles séricos de  deshidrogenasa láctica ( LDH ) , elevación 
de la bilirrubina indirecta, disminución de los niveles de haptoglobina y 
presencia de reticulocitosis. 
- Tener   al menos una evaluación clínica por el servicio de Medicina Interna 
o por el servicio de Hematología en  la institución  hospitalaria donde esté  
registrada la historia clínica. 
-    Presencia de anemia .    
 
      4.3.2 Criterios de exclusión 
 
- Pacientes en quienes el diagnóstico inicial no haya sido concluyente o que 
en el trascurso del tiempo se haya reevaluado el diagnóstico de AHAI. 








4.4 Variables del estudio 
 
Objetivo Nombre Definición Naturaleza Nivel Valor 
 Sexo Sexo biológico   
 
 
Cualitativa Nominal 1=Hombre 
2=Mujer 
9=Sin dato 
 Edad Años cumplidos 
al  diagnóstico 
 
Cuantitativa Continua Abierta 
 Hemograma  Valores de  
hemoglobina 
,conteo de 




Cuantitativa Continua Abierta 




Cuantitativa Continua Abierta 
 Haptoglobina Valor de 
haptoglobina 
sérica 












según el  valor 
del hematocrito 
del paciente 














7= Otro  
9= Sin dato 






de la evolución 
Cualitativa Nominal 1=Si 
2=No 
3=Sin dato 
 Respuesta  al 
tratamiento de 
primera línea 




reducción de  la 
reticulocitosis y  
ascenso de la 
hemoglobina 










de una segunda 
línea de 
tratamiento por 
no respuesta o 
por recaída 





 Esquema de 























reducción de  la 
reticulocitosis y  
ascenso de la 
hemoglobina 






 Recaída Reaparición o 
empeoramiento 












Causa   de 
base que puede 
explicar la 
aparición de la 
AHAI 













4.5 Análisis estadístico 
 
Para el análisis descriptivo se aplicaron frecuencias absolutas, relativas e 
indicadores de resumen como la media, la desviación estándar, la mediana y el 
rango intercuartílico. Se estableció el criterio de normalidad por medio de la 
prueba de Shapiro Wilk y con base en se utilizó la prueba t Students o la U-Mann 
Whitney para muestras independientes. Las variables categóricas se compararon 
con la terapia transfusional utilizando la prueba χ2 de independencia de Pearson. 








Tamaño muestral: la cantidad de pacientes con AHAI a elegir en la ciudad de 
Bogotá se determinó por un cálculo de tamaño de muestra para estimar una 
proporción para un estudio transversal, utilizando : 
 
Donde; p= 0.8% (Probabilidad de anemia hemolítica autoinmune), según 
epidemiología mundial reportada por Ulrich Jäger y  Klaus Lechner  (4,7).  
 
q= 99.2%  (Probabilidad de no presencia de anemia hemolítica autoinmune) 
Z2α/2= Valor de la distribución normal para un nivel de confianza dado. Si el nivel 
de confianza es del 95% Z=1.96 
N= Población Bogotá D. 
 
 
4.7 Aspectos éticos  
 
Esta es una investigación sin riesgo dentro de las categorías consignadas  en el 
artículo 11 de la resolución  No  008430 de 1993, establecida en Colombia a 
través del Ministerio de Salud; ya que es un estudio que emplea   técnicas y 
métodos de investigación documental y en el cual no se realiza  ninguna 
intervención o modificación de los individuos participantes del estudio, entre las  
que se consideran: revisión de historias clínicas, entrevistas , cuestionarios  y 
otros en los  que no se identifique ni se traten aspectos  sensitivos de la conducta 
de ninguna de las personas incluidas. 
 
4.8 Productos esperados 
 
Se considera dar  a conocer los resultados del estudio en congresos científicos 
locales, a manera de afiches o presentación según el caso. Igualmente se 
considerará publicar los resultados en una revista de medicina interna o de 
hematología. El trabajo servirá como proyecto de grado de un estudiante  de la 
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6.1 Presupuesto global del proyecto 
 
Rubros Universidad Nacional     
(UN ) 
Total 
Personal 2.800.000 2.800.000 
Equipos de uso propio    600.000    600.000 














6.3 Descripción gastos personal 
 




















6 h / semana 2`700.000 2`700.000 







 7. RESULTADOS 
 
7.1 Caracterización de aspectos demográficos  
 
En el presente estudio participaron 71 pacientes con anemia hemolítica 
autoinmune de diferentes instituciones en salud de la ciudad de  Bogotá. El 66.2% 
(n=47) de los pacientes fueron mujeres con un promedio de edad al momento del 
diagnóstico de 47.6±19 años y en los hombres el promedio de edad fue de 
57.5±17.1 años, se hallaron diferencias significativas en los promedios de edad 
según sexo (p=0.04). Se excluyeron 5 pacientes que  tenían  un cuadro clínico 
compatible  con  anemia hemolítica  autoinmune por anticuerpos reactivos en frío  
(presencia  de cuadro clínico más presencia de Coombs directo positivo para C3d 
únicamente  y / o presencia de aglutininas frías en título  alto). Respecto a los 
criterios para evaluar  la respuesta  al tratamiento se  utilizaron los criterios 
previamente  mencionados en  el marco teórico . Sólo 6 pacientes tenían prueba 
de Coombs directa fraccionada las cuales eran compatibles   con AHAI por ARC    
( C3d + IgG o  IgG  ) . 
En relación a la terapia transfusional con glóbulos rojos, el 39.4% (n=28) de los 
pacientes se les realizó y el 50.7% (n=36) de los pacientes, el origen de la 
enfermedad fue primario. Ver tabla 1 
 
Tabla 1. Distribución absoluta y porcentual de aspectos sociodemográficos de los 





a Relativa  
Sexo 
Mujeres 47 66.2% 
Hombres 24 33.8% 
Terapia 
transfusional 
SI 28 39.4% 
NO 43 60.6% 
Origen AHAI 
Primario 36 50.7% 
Secundario 35 49.3% 
 
 
7.2 Caracterización de aspectos clínicos y su asociación con la terapia 
transfusional 
 
Respecto a requerimiento de terapia transfusional en algún momento de la 
evolución de la enfermedad, 28 pacientes requirieron  transfusión con glóbulos 
19 
 
rojos. Al evaluar los valores de hemoglobina en los pacientes con y sin terapia 







Tabla 2. Aspectos del hemograma y su relación con la terapía transfusional de los 












Edad en años (n=67) 52 (33) 58 (26) 50.5 (32) 0.247 
Hemoglobina gr/dL (n=70) 
9.1 (4) 6.9 (3.8) 10.3 (3) 
<0.000
1 









Recuento de Leucocitos 
(n=63) 
7000 (5770) 6240 (7953) 7200 (5235) 0.302 
Conteo absoluta neutrófilos 
(n=60) 
 4112 (3206) 3230 (4250) 4490 (3064) 0.131 
Reticulocitos corregidos 
(n=43) 
3.5 (3.9) 3.5 (3.5) 3.3 (5.0) 0.637 
Bilirrubina indirecta (n=50) 2.5 (3.4) 2.7 (3.5) 2.4 (3.2) 0.930 
Los valores se presentan en: mediana (Rango intercuartílico). 




Figura 1. Distribución de la hemoglobina según 
grupo de terapia transfusional en pacientes con 
anemia hemolítica autoinmune 
Figura 2. Distribución del recuento de plaquetas 
según grupo de terapia transfusional en pacientes 








Figura 3. Distribución del recuento de leucocitos 
según grupo de terapia transfusional en 
pacientes con anemia hemolítica autoinmune 
Figura 4. Distribución del conteo absoluto de 
neutrófilos según grupo de terapia transfusional en 




Figura 5. Distribución de los reticulocitos 
corregidos según grupo de terapia transfusional 
en pacientes con anemia hemolítica autoinmune 
Figura 6. Distribución de la bilirrubina indirecta 
según grupo de terapia transfusional en pacientes 
con anemia hemolítica autoinmune 
 
 
A pesar   de no ser estadísticamente significativo hubo una tendencia  a requerir 
más frecuentemente terapia transfusional en los hombres  con respecto a las 
mujeres  ( 45,8 % vs 36,2 % ). De manera similar  se encontró una tendencia  a 
que los pacientes   que requirieran  transfusión  fueran de mayor edad con 








Tabla 3. Aspectos demográficos, clínicos y su relación con la terapía transfusional 





























































26 (39.4%) 40 (60.6%) 








Figura 7. Distribución porcentual de síndrome 
linfoproliferativos en pacientes con anemia 
hemolítica autoinmune 
Figura 8. Distribución porcentual de eventos 








7.3 Caracterización de aspectos clínicos y su asociación con el origen primario o 
secundario de los pacientes con anemia hemolítica autoinmune 
 
En relación con el origen de la anemia hemolítica autoinmune, el 50.7% (n=36) de 
los pacientes fue diagnosticada como de origen primario. Y en relación con el 
origen secundario, estas representaron el 49.3% de los pacientes (n=35); siendo 






Se hallaron diferencias significativas en el conteo absoluto de neutrófilos entre los 
pacientes con anemia hemolítica autoinmune de origen primario y los pacientes 
de origen secundario (p=0.018), sin embargo lo anterior sin mayor relevancia 
clínica . Ver tabla 5. La causa secundaria más común fueron las enfermedades 
autoinmunes  las cuales fueron el 51,4 % de los casos secundarios (18 pacientes 
)  y  al 25,3 % del total de los pacientes siendo el lupus eritematoso sistémico la 
enfermedad  más frecuente  representando la mitad de los casos. 
La segunda causa más frecuente  fueron los síndromes linfoproliferativos   
correspondiente  al  34,3 % de los pacientes  con causas secundarias             (12 
pacientes  )  y a 16,9 % del total de los pacientes , correspondía en la mayoría  de 
los casos a linfomas   de células B indolentes en el 41,6 % ( 5 pacientes ). 
Figura 9. Distribución porcentual de las causas de origen 
secundario de los pacientes con anemia hemolítica autoinmune. 
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Otras  causas menos frecuentes fueron las neoplasias mieloides  que 
correspondía al 5,7 % de los casos (2 pacientes ), ambos pacientes cursaban con 
síndrome mielodisplásico y en uno de estos hubo una transformación  a leucemia 
mieloide aguda .  Dos  pacientes  (5,7 % ) presentaron infecciones  como causa  
secundaria , uno de los pacientes  cursaba  con una neumonía adquirida en la 
comunidad mientras  que otro presentó una sepsis de origen intraabdominal , en 
ninguno de los  pacientes se  aisló  al microorganismo responsable. Un paciente 





Tabla 4: Enfermedades autoinmunes en pacientes con anemia hemolítica 
autoinmune 
 Número pacientes ( % )          18 
pacientes 
Lupus eritematoso sistémico (LES ) 9  (50 %  ) 
Artritis reumatoide (AR ) 2  ( 11,1% ) 
Síndrome de anticuerpos 
antifosfolípidos (SAF) 
2  ( 11,1 % ) 
Síndromes de sobreposición / 
enfermedad del tejido conectivo no 
especificada 
3  (16,3 % ) 
SAF + LES 1  ( 5,5 % ) 





Tabla 5 : Síndromes linfoproliferativos en pacientes con anemia 
hemolítica autoinmune 
 Número pacientes ( % )         12 
pacientes 
Leucemia linfocítica crónica     3  (25 % ) 
Linfoma MALT     2  (16,6 % ) 
Linfoma de Hodgkin clásico     1  (8,3 % ) 
Linfoma células del manto     1  (8,3 % ) 
Linfoma intermedio Hodgkin / B difuso 
célula grande 
    1  (8,3 % ) 
Leucemia linfocitos grandes granulares 
NK 
    1   (8,3 % ) 
Linfoma T angioinmunoblástico      1   (8,3 % ) 








Tabla 6. Aspectos del hemograma y su relación con el origen de la 












Edad en años 
(n=67) 







































corregidos  IPR 
(n=43) 




(n=50) 2.5 (3.4) 1.51 (4.53) 2.61 (1.64) 
0.69
8 
Los valores se presentan en: mediana (Rango intercuartílico). 







Figura 10. Distribución de la hemoglobina según 
origen de la anemia hemolítica autoinmune. 
Figura 11. Distribución del recuento de plaquetas 
según origen de la anemia hemolítica autoinmune. 
 
  
Figura 12. Distribución del recuento de leucocitos 
según origen de la anemia hemolítica autoinmune. 
Figura 13. Distribución del conteo absoluta de 






Figura 14. Distribución de reticulocitos corregidos 
según origen de la anemia hemolítica autoinmune. 
Figura 15. Distribución de la bilirrubina indirecta 
según origen de la anemia hemolítica autoinmune. 
 
 
Tabla 7. Aspectos demográficos, clínicos y su relación con el origen de 



















































































7.4 Tratamientos de primera línea y su respuesta en los pacientes con anemia 
hemolítica autoinmune por anticuerpos reactivos en caliente. 
 
De los pacientes que consumieron corticoide (n=52),  4 presentaron una 
respuesta completa y en 24 pacientes la respuesta al tratamiento fue parcial. Ver 










Tabla 8. Distribución absoluta y porcentual de los tratamientos y respuesta de 





a Relativa  
Tratamiento 
primera línea 
Corticoide 52 73.2% 
Corticoide combinado 11 15.5% 
Otro 3 4.2% 
No reporta 5 7.0% 
Corticoide 
combinado 
Azatioprina 10 90.9% 




Completa 6 8.5% 
Parcial 30 42.3% 
Sin respuesta 4 5.6% 








Figura 16. Distribución absoluta del tratamiento de 
primera línea en pacientes con anemia hemolítica 
autoinmune según sexo. 
Figura 17. Distribución absoluta del tratamiento 
de primera línea en pacientes con anemia 
hemolítica autoinmune según respuesta. 
 
 
7.5  Tratamientos de segunda línea y su respuesta en los pacientes con anemia 
hemolítica autoinmune por anticuerpos reactivos en caliente. 
 
De los pacientes que requirieron segunda línea de tratamiento (n=28), 5 
presentaron una respuesta completa y en 7 pacientes la respuesta al tratamiento 
fue parcial; siendo el medicamento más común para ambas respuestas la 
Azatioprina. Ver tabla 9 y figura 19. 
 
 
Tabla 9. Distribución absoluta y porcentual de los tratamientos y respuesta de 









NO 43 60.6% 







Azatioprina 16 57.1% 
Danazol 2 7.1% 
Alquilante 2 7.1% 
Gamaglobulina 2 7.1% 
Esplenectomía 4 14.3% 




Completa 5 17.9% 
Parcial 7 25.0% 
Sin respuesta 4 14.3% 








Figura 18. Distribución absoluta del tratamiento 
de segunda línea en pacientes con anemia 
hemolítica autoinmune según sexo. 
Figura 19. Distribución absoluta del tratamiento de 
segunda línea en pacientes con anemia hemolítica 


































El presente  estudio de pacientes con  anemia hemolítica autoinmune  es hasta 
nuestro conocimiento  el único estudio de pacientes   con anemia hemolítica 
autoinmune  realizado en  Colombia incluyendo en total 71 pacientes . A partir de 
la información obtenida podemos afirmar que la edad de los pacientes  y la 
distribución de género es  similar en lo encontrado por otros autores  (26 ,27,29 ), 
en un estudio realizado recientemente  el cual fue un ensayo clínico fase III se 
encontró que la edad de los pacientes era mayor siendo 66 años la mediana de 
edad (28 ) . En cuanto a la distribución según género esta ha variado en 
diferentes  estudios  desde ser  una enfermedad  con predominio en sexo 
masculino (28 ) hasta  ser más común en pacientes  de  sexo femenino, tal es el 
caso de la serie de Liesveld y cols  (27) en que  el 65 % de  los pacientes eran 
mujeres   siendo similar  a lo encontrado en nuestro , llama la atención una 
diferencia de edad  significativa estadísticamente  entre  hombres  y mujeres 
siendo  la media 57,5 años  para los primeros y 47,6 años para  las últimas, en 
series   de casos publicadas no mencionan una diferencia de edad  significativa 
entre hombres  y mujeres en  esta   condición  (26-29 )  . 
En cuanto a las características clínicas de los se encontró que  la severidad de la 
anemia  fue menor a lo reportado en series  publicadas  en las cuales se encontró 
medianas    que oscilaban entre  6,4  y 8 g/ dL  , no se conoce  exactamente la 
razón de lo anterior , es posible  que  esto sea debido a que muchas de las 
historias clínicas   que fueron incluidas  hayan sido  de pacientes que consultaron 
por  servicios de consulta externa  por lo que presentaron  una enfermedad  
menos severa   al menos inicialmente que pacientes que hayan  consultado 
inicialmente por urgencias o que hayan requerido hospitalización. 
Las características clínicas  de los pacientes  con AHAI ha sido  ampliamente 
descrita   en  varias series  como la de  Roumier y cols (26 ),  Liesveld y cols (27)  
y Barcellini y cols (29).  La mediana  del índice de producción reticulocitario (IPR) 
en el presente estudio fue de 3,15 % ,  este dato no es  comparable  todas las 
series dado que  en algunas de estas  se reporta  la presencia de  porcentaje  de 
reticulocitos  totales  sin realizar corrección de estos  lo que  no refleja   de 
manera confiable  la respuesta  medular  a la anemia; en el estudio de Liesveld se 
encontró una mediana del índice de producción reticulocitaria de 2,8              
(rango :  0,06 – 19 ) lo que es  similar  a lo encontrado en nuestro estudio. Se ha 
descrito  en algunos estudios  que  no es infrecuente encontrar reticulocitos  bajos  
en el contexto de una hemólisis de origen autoinmune  con hasta  el 37 % de los 
pacientes   en un estudio con índice de producción de reticulocitos   menor a 2,0 
(3, 27) ;  incluso en la serie de casos de  Pirofsky  en la que se incluyeron 195 
casos  de anemia hemolítica autoinmune  por anticuerpos reactivos en caliente  
se encontró que hasta el 49 % de los casos  cursaban con conteos  bajos de 
reticulocitos ; sin embargo debe tenerse en cuenta  que  no se documentó 
claramente la presencia se hemólisis por lo que es posible  que haya habido 
casos solamente  con prueba de antiglobulina directa  positiva  sin haber en 
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realidad  una  anemia hemolítica (30) esto no es  permanente  y mejora en  
determinaciones subsecuentes  de los conteos reticulocitarios; en muchos de 
estos casos se   ha encontrado en estudios de médula ósea  una hiperplasia 
eritroide  siendo poco frecuente la presencia  de una  médula ósea   con 
hipoplasia  de serie roja ; se cree que lo anterior ocurre por  una  demora en la 
respuesta  ante  el estrés hemolítico produciéndose un estado transitorio de 
eritropoyesis ineficaz; la explicación para  un estado de  hipoplasia eritroide en el 
contexto de  una hemólisis autoinmune activa  rara vez  ha sido reportada , en 
algunos casos se ha encontrado presencia de infección concomitante , infiltración 
medular , deficiencia de ácido fólico e incluso  en un caso presencia de 
autoanticuerpos dirigidos  contra las unidades formadoras de colonias  eritroide     
( CFU- E ) (31, 32, 33 ). 
En nuestro estudio pocos pacientes tenían presencia de los cuatro marcadores de 
hemólisis ( reticulocitos , LDH , bilirrubina indirecta y haptoglobina ) a diferencia  
de las series  publicadas   en la literatura , también  es  importante  resaltar  que  
sólo  a una minoría de los pacientes  se les realizó  un Coombs directo 
fraccionado siendo la razón para  lo anterior  desconocida . 
En cuanto a los tratamientos recibidos la gran mayoría de los pacientes   (88,7 % 
) recibieron glucocorticoides  como parte del manejo inicial  de los cuales el 73,2 
% de los casos recibieron   únicamente glucocorticoides, en la serie de Liesveld y 
cols  se uso glucocorticoides en el 74 % de los casos sin embargo no reportan si 
estos se usaron  como terapia única  o como parte  de  un esquema de 
tratamiento combinado mientras que en la serie de Rounier y cols  el porcentaje 
de pacientes  que recibieron glucocorticoides  fue del 97 % ; en nuestro estudio 
las tasas de no respuesta  fue  de  5,5 % y 14,3 % para primera y segunda línea  
de tratamiento respectivamente ; sin embargo el hecho de  haber  un gran 
porcentaje de los pacientes en que  no  se reportó la respuesta hace difícil  
obtener  una   conclusión acerca de la eficacia  de los esquemas  de tratamiento 
utilizados en nuestro medio tanto en primera   como en segunda línea de 
tratamiento. 
Un 39,4 % de los pacientes  en nuestro estudio requirieron una terapia de  2 da 
línea  . La terapia  de   segunda  línea  más socorrida  fue  la azatioprina  
adicionada  a los glucocorticoides  seguidos  en orden descendente de alquilantes 
(clorambucil y ciclofosfamida ), gamaglobulina ,  esplenectomía y rituximab ; en la 
serie  más recientemente  publicada  en la cual se incluían  308 pacientes  que 
consultaron a un centro en Italia (29) por Bacellini et al ; de estos  el 63 % fueron 
dependiente de esteroides y el 56 % requirieron  terapias de  segunda  línea de 
las cuales  la más frecuentemente  usada  fue  el rituximab. La razón del uso  
mayoritario de azatioprina  como tratamiento de segunda línea en nuestro medio  
es desconocida , en artículos de  revisión acerca del tratamiento de la AHAI  
reciente  se recomienda  como terapia de segunda línea  el uso de esplenectomía 
o rituximab  (4,36 ) dejando otros medicamentos inmunosupresores  como tercera  
o cuarta  línea  de tratamiento ,la evidencia  de la eficacia  de la azatioprina es  
escasa  (34,35 ) y posiblemente menor a la de otros medicamentos como los 
agentes alquilantes ; la buena tolerancia al medicamento y posiblemente la 
experiencia en  el uso  así como su disponibilidad  y costo posiblemente sean las 
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razones  para  su uso frecuente en nuestro medio. En vista de que nuestro 
estudio  un gran número de pacientes  no tenían  reportada la evaluación a la 
respuesta no es posible determinar  si hay un esquema de tratamiento de 
segunda línea superior a otro. 
Se encontró que  se utilizó terapia transfusional en  el 39,4 % de los casos; en un 
gran porcentaje de los casos  no se reportaba el uso de  transfusiones , es posible   
que en estos últimos  haya individuos en  los que  hayan recibido alguna 
transfusión en un momento dado, sin embargo se encontró una diferencia 
clínicamente significativa  en los niveles de hemoglobina entre los pacientes  que 
recibieron terapia transfusional y en los que no ( 6,9  gr /dl vs 10,3 gr /dl ;                
p <0,0001 ) ; en un estudio reciente  que incluyó sólo pacientes con AHAI por 
ARC se encontró que el 65 % de los pacientes requirieron transfusiones  al 
momento del diagnóstico la cual se  ordenaba cuando el valor de  hemoglobina 
era   inferior a 8 gr / dl ; la razón para  un requerimiento transfusional menor  en 
nuestro estudio es desconocida . 
En cuanto a la AHAI primaria versus secundaria encontramos que en nuestro 
estudio la relación  entre estas  es prácticamente 1 a 1  similar  a lo reportado en  
la literatura (6,36 ) ; sin embargo en una serie reciente   reportan  en un grupo de  
60 pacientes  con AHAI por ARC   reportan  que el  35 % de los casos tenían una   
enfermedad primaria   contra el 65 % que cursaban  con una enfermedad 
secundaria  (26) . Entre la causas secundarias  las más frecuentemente descritas  
se encuentran síndromes linfoproliferativos  y las enfermedades autoinmunes ; en 
nuestro estudio encontramos que  el 51,4 % de los pacientes  con AHAI 
secundaria  cursaban con enfermedades autoinmunes siendo las más frecuente 
el lupus eritematoso sistémico el cual representaba el 25 , 7 % mientras  que los 
síndromes linfoproliferativos representaban el 34,3 % de los casos.  Encontramos  
una frecuencia  más alta de enfermedades  autoinmunes en nuestro estudio 
comparado con una serie de casos de  pacientes con AHAI por ARC  publicada 
recientemente  por Roumier et al (26 ) en la cual  se encontró como causa 
secundaria  más frecuente la presencia de linfomas de células B con el 23 % de 
los casos mientras que las enfermedades autoinmunes representaron el  14 % 
siendo el LES la enfermedad  autoinmune más frecuente; debe  tenerse en 
cuenta que en  la anterior serie que de 14 pacientes con diagnóstico de  linfoma 6 
pacientes se clasificaron  como transtorno linfoproliferativo no especificado el cual 
no encajaba  en ninguna de las categorías  establecidas  por la de Clasificación  
de tumores hematopoyéticos y  del tejido linfoide de la  Organización Mundial de 
la Salud (OMS ) de 2008  lo cual es diferente  a nuestro estudio en  que  sólo un 
paciente  de 12   fue reportado como un linfoma no especificado, siendo el resto 
clasificados entre las categorías definitivas  o provisionales  de la OMS. Se  
encontraron dos casos secundarios a enfermedades infecciosas en las cuales no 
se aisló  en ninguno de los casos el microorganismo involucrado , cursando un 
paciente con neumonía , siendo esta  patología asociada   con AHAI 
especialmente  por gérmenes  como  Clamydophila pneumoniae , Streptococcus 
pneumoniae  y Mycoplasma pneumoniae (7) ;  este último ha sido asociado 
especialmente  con AHAI por ARF, sin embargo también  se ha asociado  con 
AHAI por ARC (38). No encontramos en la literatura asociación entre  infecciones  
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intraabdominales  y AHAI , sin embargo de  manera  anecdótica se  ha 
encontrado  que infecciones causadas  por Escherichia coli  pueden  causar  
AHAI (7) , siendo este germen uno de los dos microorganismos más 
frecuentemente involucrados en este  tipo de infecciones  . Encontramos un 
paciente  con  un carcinoma broncogénico como causa de AHAI; estos  tumores 
muy rara vez se han asociado con  AHAI , más frecuentemente por ARC  que  por 
ARF , tal como ha sido publicado por  Puthenparambil  et al   quien revisa 52  
casos publicados en la literatura (39), las neoplasias sólidas  más comúnmente 
involucradas   son el carcinoma de células renales y el sarcoma de Kaposi, sin 
embargo  prácticamente cualquier  tumor sólido  puede producir esta 
manifestación.  
Encontramos en nuestro estudio 5 pacientes con  eventos trombóticos  
correspondiente  al 7 % de los pacientes ; con respecto a otros estudios la 
prevalencia de fenómenos trombóticos  es menor , en la serie  de Roumier et al 
(26 )  los eventos trombóticos ocurrieron en el 14 % de los pacientes lo cual es el 
doble  de lo encontrado en nuestro estudio;  de manera similar se ha reportado 
una frecuencia más alta de trombosis  en otras publicaciones  especialmente 
cuando hay presencia de anticuerpos antifosfolípidos o anticoagulante lúpico 
positivo (21,40).  Las causas de mortalidad en la AHAI  no siempre se logran 
documentar,  sin embargo en autopsias se ha encontrado que las TEP  son 
comunes (41 ). En uno de dos pacientes  que fallecieron  en nuestro estudio  la 
TEP  fue la causa de muerte  en uno de ellos . En un estudio realizado por 
Hendrick AM  (19) se presentan casos de AHAI severa que se consultaron a una 
institución en un periodo de 16 años encontrándose 28 pacientes que tuvieron 35 
episodios de hemólisis: entre los pacientes que recibieron tromboprofilaxis sólo 1 
de 21  presentó  trombosis mientras se presentaron 5 trombosis en 15  episodios 
hemolíticos entre  quienes no recibieron tromboprofilaxis lo cual sugiere que  al 
ser  los  fenómenos trombóticos  una causa común de morbilidad y mortalidad  
que puede ser potencialmente prevenible   con profilaxis antitrombótica  (41).  
Los síndromes linfoproliferativos se han asociado de  manera  clara  con la AHAI, 
especialmente  con la LLC  (42), con otros linfomas  la asociación ha sido menos 
clara  y no se ha investigado en estudios a gran escala (43). En un estudio que 
evalúo 107 pacientes con AHAI de los cuales  67 pacientes tenían AHAI primaria  
se encontró que el 18 % de los pacientes desarrollaron  un linfoma, en este  
estudio se incluyó tanto pacientes  con AHAI por ARC como por ARF siendo los 
linfomas más comunes los linfomas B indolentes  tal  como hemos encontrado en 
nuestro estudio asi como una prevalencia similar  del 19,7 % . 
Este estudio tiene  como limitaciones  un diseño de corte transversal en el  cual  
no hay seguimiento en el tiempo por lo cual sólo se describen las características  
iniciales   y  es por lo tanto un estudio exploratorio  que puede servir   como base 
para estudios posteriores   con diseños diferentes que puedan  describir de mejor 
manera las características de la AHAI en nuestro medio. Otra limitación a tener en 
cuenta es  la ausencia de datos relevantes en muchas de las historias clínicas lo 
cual hace  menos factible obtener  conclusiones  como por ejemplo en cuanto a la  
respuesta al tratamiento en la cual un gran porcentaje de los pacientes  no  se 
reportaba. La ausencia en la gran mayoría de los pacientes  de una prueba de 
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Coombs directo fraccionado hace posible  que haya algunos casos de AHAI por 
ARF que se hayan  incluido , especialmente en los pacientes con una pobre 
















































9. CONCLUSIONES  
 
 
Las características  demográficas básicas de los pacientes son similares a lo 
reportado en la literatura  con un predominio de la enfermedad en  pacientes de 
sexo femenino. 
Se encontró que la severidad de la anemia  al momento del diagnóstico fue  
menor a lo reportado  por otros autores , la causa de lo anterior no es 
completamente claro. Igualmente el uso de terapia transfusional fue menor al 
utilizado en  otros estudios , se  encontró una diferencia  clínicamente significativa 
en los niveles de hemoglobina en quienes se transfundieron  versus los que no  
requirieron  terapia transfusional. 
La terapia de primera  línea más usada  como  primera línea  son los corticoides 
los cual es ampliamente  aceptado y en la mayoría de los pacientes se usó como 
monoterapia inicial. Como terapia de segunda línea  la terapia más usada  fue la 
azatioprina  a diferencia  se las series más recientes  en las que se usa 
principalmente  rituximab y esplenectomía. 
La mitad de los pacientes  tuvieron una AHAI secundaria  siendo las causas  más 
comunes  las enfermedades  autoinmunes de las cuales la más frecuente  fue el 
LES  seguido de los síndromes linfoproliferativos en los cuales  predominaron los 
linfomas B indolentes . Se encontró una prevalencia más baja de  fenómenos 
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